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(57) Zusanunenfassung 
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Verfahren zur selektiven Veresterung von Polyolen 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur enzymatisch katalysierten Herstellung von 
Carbonsaureestem mehrwertiger Alkohole. 

Auf chemischem Weg hergestellte oberflachenaktive Substanzen sind in der Regel aus Alkyl- 
oder Arylgruppen aufgebaut. die bei ionischen Tensiden als die Wasserloslichkeit verstarkende 
Anteile Carboxylat-, Sulfonate Phosphat- oder Ammoniumgruppen und bei den nichtionischen 
Verbindungen Alkohol- oder Polyethergruppen oder Zuckerreste enthalten. Von Vorteil ist bei 
deranigen Tensiden ihre liber viele Jahrzehnte in groBlechnischem Maiistab optimierte relativ 
einfache und preisw^erte Herstellung. Ein Nachteil ist die relativ geringe Varianz bei den 
funktionellen Gruppen im lipophilen Molekiilanteil. Als nachteilig wird auch oft empfiinden, dafi 
ein GroBteil immer noch auf Erdol als Rohstoffbasis angew^iesen ist. Derartige Tenside w^erden in 
Lebensmitteln und in Pharmaprodukten daher nur in geringem Umfang eingesetzt. In Wasch- 
und Reinigungsmitteln sowie in Kosmetika basiert heute mindestens die Halfte der verwendeten 
Tenside auf natOrlichen Olen und Fetten. Sogenannte Biotenside zeigen im Gegensatz zu den 
sogenannten chemischen Tensiden eine grofie Strukturvielfalt nicht nur im hydrophilen sondem 
auch im lipophilen Molekiilanteil (S. Lang und F. Wagner in: Biosurfactants and Biotechnology, 
Ed.: N. Kosaric, W. L. Cairns und N. C. C. Gray, Verlag Marcel Dekker, New York, 1987, 25, 
21-46). Meist handelt es sich um mikrobielle Sekundarmetabolite. die von Produzentenstammen 
bevorzugt bei Wachstum auf lipophilen Substraten wie n-Alkanen oder Triglyceriden gebildet 
werden. Neben guter Umweltvertraglichkeil zeigen diese Verbindungen oft auch interessante 
biologische Efifekte wie zum Beispiel Membranaktivitat oder Antibiotikawirkung, die sie fiir die 
industrielle Anwendung im Pharma-, Kosmetik- und Lebensmittelbereich zunehmend interessant 
erscheinen lassen. Hier werden bisher fast ausschlieBlich pflanzliche oder tierische Biotenside 
verwendet (V. Klekner und N. Kosaric in: Biosurfactants: Production-Properties-Applications, 
Ed.: N. Kosaric, Verlag Marcel Dekker, New York, 1993, 48, 373-390), die nach aufwendigen 
Verfahren hergestellt werden. Hier besteht Bedarf nach einfacheren Methoden der Herstellung, 
welche derartige Substanzen in hoher Ausbeute und Reinheit zur Verfiigimg stellen. 
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Die Herstellung von Zuckerestem aliphatischer Carbonsauren mil Hilfe liblicher Methoden der 
chemischen Synthese ist bekannt (J.C Colbert, Sugar Esters - Preparation and Application, 
Noyes Data Corporation, New Jersey 1974). Die chemische Darstell\ang von Estem aus 
ungeschutzien Zuckem, das heifit Verbindungen mit mehreren frei vorliegenden 
Alkoholfunktionen, und Carbonsauren fiihrt in aller Kegel zu unspezifischen Gemischen aus ein- 
und mehrfach acylierten Zuckem, so daC die Einfuhrung und Entfemung von Schutzgruppen 
notwendig ist, wenn man gezielt ein bestimmtes Produkt synthetiseren will. Durch den Einsatz 
aktivierter Carbonsaurederivate wie Saurechloriden oder Saureanhydriden entstehen zwangs- 
laufig Beiprodukte und haufig auch unerwiinschte Nebenprodukte, welche die Umwelt belasten, 
die Aufarbeitung erschweren und die Ausbeuten an gewunschtem Produkt vermindem. Auch die 
Herstellung von Zuckerestem aromatischer Carbonsauren mit Hilfe derartiger ublicher Methoden 
der chemischen Synthese ist bekannt (A.F. Artamonov, L. F, Burkovskaya und G. V. Nikonov, 
Khim. Prir. Soedin 1994, 4, 561-562), wobei die vorstehend genannten Nachteile in gleicher 
Weise 2xim Tragen kommen. 

Eine ebenfalls in der Literatur beschriebene Methode zur Gewinnung von Estem aus Zuckem 
Oder Glycosiden und aromatischen Carbonsauren sind Biotransfomiationen mit 
Pflanzenzellkulturen (M. Ushiyama, S. Kumagai und T. Furuya, Phytochemistry 1989, 28, 3335- 
3339). Jedoch werden von diesen Autoren lediglich analytische Ausbeuten beschrieben, da 
vermutlich dvirch Abbau- imd Weiterreaktionen die Zuckerester schnell wieder in andere 
Komponenten tiberfiihrt werden, so daB dieser Zugang wirtschaftlich nicht brauchbar ist. 

Die am haufigsten beschriebene Methode zur Gevvdnnung aromatischer Ester von Zuckem 
beziehimgsweise Glycosiden und aromatischen Carbonsauren ist die Isoliemng aus naturlich 
vorkommenden Quellen, insbesondere Pflanzen (P.C. Lyons, K.V. Woods und R. L. Nicholson, 
Phytochemistry^ 1990 29, 97-101; H. Shimomura, Y. Sashida, M. Oohara und H. Teuma, 
Phytochemistry 1988, 27, 644-646; Y. Kashiwada, G. I. Nonaka, I. Nishioka und T. Yamagashi, 
Phytochemistry 1988, 27, 1473-1477; M. Nicoletti, C. Galeffi, I. Messana, G.B. Marini-Bettolo, 
J.A. Garbarino und V. Gambaro, Phytochemistry 1988, 27, 639-641 ; Y. Kashiwada, G. I. Nonaka 
und I. Nishioka, Chem. Pharm. Bull 1984, 32, 3461-3470). Niedrige Ausbeuten und der Einsatz 
teilweise hochgiftiger Losungsmittel erschweren den Zugang zu den Zielverbindungen. 
AuBerdem ist man bei diesem Vorgehen auf die Gewinnung der naturlich vorkommenden 
Vetreter beschrankt, strukturell auch nur gering abgewandelte Ester lassen sich so nicht erhalten. 

2 



wo 00/68408 




PCT/EPOO/03764 



In der Natur ist die Bildung deranieer Ester der letzie Schritt eines Biosyntheseweges, der dutch 
verschiedene Enzyme aus der Gruppe der Acyltransferasen kaialysiert wird. Diese Enzyme 
zeigen eine relativ hohe Flexibilitat hinsichtlich der Acylgruppe. weisen aber eine sehr strenge 
Selektivitat fiir das zu verestemde Alkohol-Substrat auf. Von erheblichem Nachteil ist dabei, dafi 
sie stochiometrische Mengen des entsprechenden Acyl-CoenzymA benotigen, was sie fiir die in 
vitro Synthese praktisch ungeeignet macht. Dermoch ist die enzymatische Kopplung 
aliphatischer Fettsauren an einfache Zucker mit Hilfe derartiger Enzyme beschrieben worden. 
Das Problem der geringen Loslichkeit und Mischbarkeit von Zucker und Fettsauren wurde hier 
durch verschiedene Methoden umgangen: i) Einsatz von polaren Losungsmitteln wie Pyridin 
Oder Dimethylformamid (J. Chopineau, F.D. McCaffert>% M. Therisod und A.M. Klibanov, 
Biotechnol Bioeng. 1988, 31, 208-214), ii) Einfxihrung von Schutzgruppen wie 
Isopropylidenacetalen oder Phenylborsaureestem um die Loslichkeit der Zuckerkomponente in 
organischen Losungsmitteln zu erhohen (K. Adelhorst, F, Bjorkling, S. E. Godtfredsen und O. 
Kirk, Synthesis 1990, 112-115; C. Scheckermaim, A. Schlotterbeck, M. Schmidt, M. Wray imd 
S. Lang, Enzyme Microb, Technol 1995 17, 157-162), iii) Verwendung aktivierter Acyldonoren 
zur Erhohung der Reaktionsrate (M. Therisod und A. M. Klibanov, J, Am. Chem. Soc. 1986, 108, 
5638-5640), iv) Reaktion in einem weitgehend festen System \mter Zusatz geringer Mengen 
eines organischen Losungsmittels (L. Cao, A, Fischer, U. T. Bomscheuer und R. D. Schmid, 
Biocatal Biotransform, 1997, 14, 269-283). 

Nachteile insbesondere der unter Nr. i) und ii) genannten Verfahren sind die Inaktivierung des 
Enzyms durch das LosungsmitteL zusatzlich notwendige Syntheseschritte zur Einfuhrung und 
Abspaltung von Schutzgruppen, geringe Ausbeuten und der Einsatz von Losungsmitteln, welche 
die Verwendimg der Reaktionsprodukte in bestimmten Anwendungsbereichen, zum Beispiel 
dem Pharma- oder Lebensmittelbereich, stark einschrSnken. Als potentiell nachteilig wurde 
insbesondere bei dem unter Nr. iv) genannten Verfahren gefunden, dafi die Aufarbeitung der 
Reaktionsprodukte aus einem weitgehend festen Reaktionsgemisch oft nicht verlustfrei moglich 
ist und zudem bei dieser Verfahrensweise eine kontinuierliche Reaktionsfuhrung erhebliche 
Schwierigkeiten bereitet. 

Uberraschenderweise wurde nun gefunden, daB unter Einsatz einer Hydrolase und geringer 
Mengen eines organischen Losungsmittels aus Polyolen wie Zuckem beziehtmgsweise 
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Zuckerderivaten und nichtaktivienen Carbonsaurederivaxen selekniv emsprechende Esier erhalien 
werden konnen. 

Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstelltmg selektiv an der primaren OH-Gnippe 
mit Carbonsauren verestenen Polyolen, insbesondere Zuckem beziehungsweise Zuckerderivaten, 
welches dadurch gekennzeichnet ist, dafi man das Polyol mit einem Carbonsaureester in 
Gegenwan eines organischen Losungsmittels unter Katalyse einer Hydrolase, vorzugsweise einer 
Lipase oder Esterase, umsetzt. 

Den Polyolen im Sinne der vorliegenden Erfmdimg ist zu eigen, daB sie eine primare 
Alkoholfunktion und daneben noch mindestens eine weitere, sekundare oder tertiare 
Alkoholfunktion aufweisen. Insbesondere handelt es sich dabei um Zucker beziehungsweise 
Zuckerderivate. Beispiele hierfiir sind Threose, Erythrose, Arabinose, Lyxose, Ribose, Xylose, 
AUose, Altrose, Galactose, Glucose, Gulose, Idose, Mannose, Talose und Fructose sowie die aus 
diesen zusammengesetzten Di-, Oligo- und gegebenenfalls Polymere. Zu den brauchbaren 
Zuckerderivaten gehoren beispielsweise die oxidierten Abkommlinge der genannten 
Verbindungen, v^e die Aldonsauren und Ascorbinsaure. Die natiirlich vorkommenden Isomere 
der Zucker, in der Mehrzahl die D-Formen, sind bevorzugt. Erfindungswesentlich ist, daB diese 
Verbindungen neben der fur die Veresterungsreaktion notwendigen primaren Alkoholgruppe mit 
mindestens einer freien, das heiBt nicht mit einer Schutzgruppe versehenen sekundaren oder 
tertiaren Alkoholfunktion eingesetzt werden. 

Die mit den genannten Polyolen zu verestemden Carbonsauren gehorchen vorzugsweise der 
allgemeinen Formel R-COOH, wobei R ein gegebenenfalls hydroxysubstituierter Alkyl- oder 
Alkenylrest mit 6 bis 32 C-Atomen oder AR-CCH^)^ ist und AR ein gegebenenfalls alk-yl- oder 
hydroxysubstituiener Phenyl- oder Naphthylrest und n eine Zahl von 0 bis 4 ist. Zu den 
bevorzugten Vetretem gehoren Capronsaure, Onanthsaure, Caprylsaure, Pelargonsaure, 
Caprinsaure, Laurinsaure. Lauroleinsaure, Myristinsaure, Myristoleinsaure, Palmitinsaure. 
Palmitoleinsaure, Stearinsaure, Petroselinsaure. Petroselaidinsaure, Olsaure, Elaidinsaure. 
Ricinolsaure, Linolsaure, Linolaidinsaure, Linolensaure, Elaosiearinsaure, ArachinsaurC; 
Gadoleinsaure, Arachidonsaure, Behensaure, Erucasaure, Brassidinsaure, Clupanodonsaure, 
Lignocerinsaure, Cerotinsaure, Melissinsaure. Phenylessigsaure, Phenylbuttersaure, 
Phenylvaleriansaure und meta-Hydroxyphenylessigsaure. Sie werden in Form nichtaktivierter 
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Derivate, insbesondere in Form ihrer Alkyl-, Alkylphenyl- oder Alkenylester einsesetzl, wobei 
niedere Ester wie Methyl-, Ethyl-, n-Propyl-. iso-Propyl-, n-Butyl-, sec-Butyl-, iso-Butyl-, ten- 
Butyl- Oder Vinylester besonders bevorzugt sind. 

Vorzugsweise weicht das im erfindungsgemaBen Verfahren eingesetzte Molverhaltnis zwischen 
dem nichtaktivierten Carbonsaurederivat und dem Polyol nur moglichsl gering von 1 ab und liegt 
* insbesondere im Bereich von 0,8 bis 1,2, da dann die hochsten Ausbeuten an gewiinschtem 

Produkt und die niedrigsten Mengen an Nebenprodukten auftreten. 

Normalerweise wird erfindungsgemaB organisches Losungsmittel in Mengen von etwa 0,1 bis 
25 facher, insbesondere 0,5 bis 1 8 facher Gewichtsmenge an zu verestemdem Polyol eingesetzt, 
wobei man in einer bevorzugten Ausgestaltung des erfindungsgemaJJ Verfahrens die miteinander 
zur Reaktion kommenden Edukte in einem beide Edukte gut losenden ersten Losungsmittel 
miteinander umsetzt und nach Ende der Reaktion ein zweites Losungsmittel zusetzt, in dem das 
entstehende Produkt moglichst wenig loslich ist. Zu den brauchbaren organischen 
Losungsmitteln gehoren zum Beispiel Dioxan, Acetonitril, Aceton, Ethylmethylketon, y- 
Butyrolacton, Tetrahydrofuran, tert.-Butanol, tert.-Amylalkohol und 3-Methyl-3-pentanol so wie 
deren Gemische. wobei tert.-Butanol ein besonders bevorzugtes erstes Lcpsungsmittel und Aceton 
ein besonders bevorzugtes zweites Lcpsungsmittel ist. In einer bevorzugten Ausfuhrungsform des 
erfindungsgemaBen Verfahrens wird als nichtaktiviertes Carbonsaurederivat ein Ester, 
beispielsweise ein Methylester, eingesetzt, der nach Umsetzung mit dem Polyol einen Alkohol, 
beispielsweise Methanol, freisetzt, der mittels azeotroper Destination aus dem Reaktionsgemisch 
entfemt wird. Bei dieser Verfahrensvariante wird das Losungsmittel, beispielsweise Aceton, so 
gewahlt, daB es mit dem zu entfemenden Alkohol ein Azeouop bildet. 

Zu den geeigneten Lipasen gehoren beispielsweise die aus Candida antarctica, Humicoia 
lanuginosa, Rhizopus spec, Chromobacterium viscosum, Aspergillus niger, Candida mgosa, 
Penicillium camembertii, Rhizomucor miehei. Burkholderia spec, oder Pseudomonas spec, 
erhaltlichen Enzyme, Vorzugsweise werden sie in fester Form, das heifit in bekannter Weise auf 
einem Tragermaterial immobilisiert, eingesetzt. 

i 

Das erfmdungsgemafie Verfahren wird vorzugsweise bei Temperaturen im Bereich von 
Raumtemperatur bis 80 °C, insbesondere 60 ^C. durchgefiihrt. 
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Nach Beendigung der Reaktion kann das gewiinschte Produki mit Hilfe iiblicher Methoden, zum 
Beispiel durch Extraktion mit einem geeigneien Losiingsmittel und gegebenenfalls weiterer 
Reinigung durch beispielsweise Kristallisation oder Chromatographie an Kieselgel, aus dem 
Reaktionsgemisch isoliert werden. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren erlaubt die chemo- und regioselektive Synthese eines breiten 
Spektrums bisher nur schwer zuganglicher oder iiberhaupt noch nicht beschriebener organischer ^, 
Verbindungen. welche fur die Anwendung im Kosmetik-, Lebensmittel-, Pharma- und 
Umweltsektor von Interesse sind. 

Im Hinblick auf den oben zitierten Stand der Technik, insbesondere basierend auf Erfahrungen 
mit chemischen Reaktionen, muBte man erwarten. daB die Herstellung aus ungeschtitzten 
Zuckem und Fettsaurederivaten wie Fettsaureestem zu unspezifischen Gemischen aus mono- 
bzw. polyacylierten Zuckerestem fuhren sollte, verbimden mit den oben genannten Nachteilen. 
Desweiteren wurden mittels der erfmdungsmaBigen Umsetzung Bedingimgen entwickelt, welche 
auch die Umsetzung empfindlicher Substrate wie Vitamin C ohne Zerstorung durch Oxidationen 
- ein typisches Problem bei chemischen Methoden - erlaubt. 

(Jberdies mufi betont werden, daB gemaB der erfindungsmaBigen Umsetzung imter nur geringer 
Variation der Bedingungen eine sehr breite Palette verschiedenster Produkte in besseren 
Ausbeuten tmd hOherer Reinheit unter schoneiideren Bedingungen hergestellt werden kann, als 
dies gemaB den aus dem Stand der Technik bekannten Verfahren moglich ist. 

Die nach dem erfindungsgemaBen Verfahren erhaltlichen Produkte weisen Tensidstruktur auf, 
das heiBt sie bestehen aus einem wasserloslichen hydrophilen und mindestens einem gut 
fettloslichen hydrophoben Molekiilanteil. Das GroBenverhalmis der Molektilanteile zueinander 
(Hydrophilic-Lipophilic-Balance oder HLB-Wert) und die darin enthaltenen funktionellen 
Gnippen bestimmen die Tensideigenschaften der jeweiligen Verbindung. Die erfindungsgemaBe 
Umsetzung erlaubt eine sehr breite Varianz in der Verknupfung unterschiedlicher Bausteine und 
damit die einfache Herstellung von Verbindungen unterschiedlicher HLB-Werte. Damit konnen 
tensidische Emulgatoren sowohl fur Wasser-in-Ol- als auch Ol-in-Wasser-Emulsionen - ein k 
Spekmim, welches fur die Anwendimg im Kosmetik-, Pharma-, Lebensmittel- xmd Umweltsektor 
von hohem Interesse ist - dargestellt werden. 
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Die Grenzflachenaktivitai der nach dem erfindungsgemaBen Verfahren hergesielhen 
Verbindungen ist mit deijenigen chemisch oder fermentativ produzierter aliphatischer 
Zuckerester mindestens vergleichbar. Deutlich hervorzuheben ist die verbesserte 
Wasserloslichkeit der erfindungsgemafi erhaltenen Produkte. Sie sind fxir den Einsatz als 
Emulgatoren insbesondere fiir 01-in-Wasser-Emulsionen wie auch als tensidischer Bestandteil in 
Wasch- Oder Reinigungsmitteln geeignet. Die Beeinflussung der grenzflachenaktiven 
i Eigenschaften ist in einfacher Weise durch die Wahl entsprechender Acyldonoren moglich. 

Uberdies sind die Verbindungen gut biologisch abbaubar. 

Die pharmazeutische WirksEimkeit von nach dem erfindungsgemaBen Verfahren herstellbaren 
Verbindungen ist vielfaltig. Biotenside zeigen nachweislich antibiotische Effekte und 
Membranaktivitat. Dariiber hinaus bietet die Umsetzung weitere interessante Moglichkeiten. da 
sie erlaubt, Wirkstofife einen eher hydrophoben oder mehr hydrophilen Charakter zu verleihen. 
So konnen aromatische Carbonsauren iiber die Glykosylierung einer Therapie mittels Infusionen 
zuganglich gemacht werden. Andererseits konnen hydrophile Substanzen wie Vitamin C oder 
Glykoside mit hydrophoben Carbonsauren verestert werden, so daB sie in Cremes gelost oder in 
biologischen Membranen verankert werden konnen. 

Glucoseester finden sich in therapeutisch wirksamen Pflanzen wie Prunus spec, Rheum 
spec.oder Thymus spec, welche zur Behandlung von bakteriellen imd viralen Infektionen wie 
Erkaitungen xmd Kopfschmerzen aber auch Beschwerden des -Herzens und des 
Verdauungstraktes eingesetzt werden. Sie spielen unter anderem in der traditionellen 
chinesischen Medizin eine groBe RoUe. Dies erklart, daB die Glucoseester von botanischen 
Instituten isoliert und bezuglich ihrer Wirksamkeit untersucht \^alrde^ (O.M, Abdallah, M.S. 
Kamel und M.H. Mohamed, Phytochemistry 1994, 37, 1689-1692; J. Budzianowski und L. 
Skrzj'pczak, Phytochemistry 1995, 38, 997-1001; M. Ushiyama, S. Kumagai und T. Furuya, 
Phytochemistry^ 1989, 28, 3335-3339; Y. Kashiwada, G. I. Nonaka und L Nishioka, Chem. 
Pharm. Bull 1984, 32, 3461-3470). Wichtige Beispiele fur die therapeutische Anwendung der 
nach dem erfindungsgemaBen Verfahren herstellbaren Ester sind der Effekt auf den 
Arachidonsaurestoffwechsel in Leukocylen durch Caffeoylglucose (Y. Kimura, H. Okada, S. 
Nishibe und S, Arichi, Plant. Aded 1987, 53, 148-153), die Verhinderung von Metastasenbildung 
durch Galloylglucose (N. Ata. T. Oku, M. Hattori, H. Fujii, M. Nakajima und L Saiki, Oncol 
Res, 1996, 8, 503-511) sowie die Inhibierung der Herpes simplex Replikation nach Infusion von 
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aromatischen Glucoseesiem enthaltenden Infusionen des Verbascuni thapsiforme (A. Slaeowska, 
I. Zgomiak-Nowosielska und J. Gr2\'bek, Pol J. Pharmacol Pharm. 1987, 39, 55-61). Das 
erfindungsgemaBe Verfahren ermoglicht. ausreichende Substanzmengen fiir pharmakologische 
Studien und eine breite Anwendung bereitzustellen. 
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Beispiele 



Beispiel 1: Herstellung von 6-0"Palmitoyl-fi»D-glucopyranose (Bl) 

5 mmol D-Glucose und 5 mmol Palmitinsauremethylester (wird hier definiert als 1 Gewichtsteil) 
in der bezogen aus das Gewicht doppelten Menge an tert.-Butanol (entsprechend folglich 
2 Gewichtsteilen) wurden unter Ruhren (Magnetriihrer, 250 UpM) auf ca. 75 °C erwarmt und 
liber die weitere Reaktionsdauer bei dieser Temperatur gehalten. 0,15 Gewichtsteile 
immobilisierte Candida antartica B Lipase (SP435, Hersteller Novo Nordisk) wurden 
zugegeben. Der Reaktionsfortgang wurde dunnschichtchromatographisch verfolgt. Nach 
Reaktionsende wurden 1 0 Gewichtsteile warmen (ca. 50 ""C) Acetons zugegeben und das 
Gemiscb wurde bei 50 filtriert. Das Filtrat wurde auf -10 ""C abgekuhlt und das dabei 
ausfallende Produkt Bl wurde durch Filtration in einer Ausbeute von 49% isoliert. 
Schmelzpunkt: 135-136 ^C. *H-NMR ([DJDMSO/TMS): 5 (ppm) = 1,03 (t, 3H, H-16'), U44 
(m, 24H, H-4' bis H-15'), 1,69 (m, 2H, H-3'X 2,45 (t, 2H, H-2'), 3,21 (m, IH, H-4), 3,31 (m, IH, 
H-2), 3,60 (m, IH, H-3), 3,95 (m, IH, H-5), 4,18 (dd, IH, J = 6,23 Hz, J = 11,64 Hz, H-6a), 4,44 
(d, IH, J = 1 1,46 Hz, H-6b), 4,71 (d, IH, J = 6,75, OH-3 oder OH.2), 4,94 (d, IH, J - 4,82, OH- 
4), 5,08 (dd, IH, J = 4,10, J = 3.97, H-1), 5,22 (d, IH, J = 5,67, OH-2 oder OH-3), 6,53 (d, IH, 
J = 4,61, OH-lVC-NMR ([DJDMSO): 5 (ppm) = 13,11 (C-16', CH3), 21,27 (C-15', CH^), 
23,64 (C-3', CH2), 27,62 (0-4', CHj), 27,89 (05', CH^), 27,91 (C-6', CH^), 28,10 (C-7', CH^), 
28,19 (C-8', €-9', CH2), 28,23 (C-10', C-ll', C-12', C-n^CH^), 30,47 (0-14', CH^), 32,60 (C- 
2', CH2), 63,04 (C-6, CH2), 68,29 (C-4, CH), 69,72 (C-5, CH), 71,35 (C-2, CH), 72,02 (C-3, 
CH), 91,45 (C-1, CH), 172,06 (C-1 C=0). 

Beispiel 2: Herstellung von Bl unter kontinuierlicher Entfemung von Methanol 

0,9 g D-Glucose und 1,35 g Palmitinsauremethylester in 50 ml Aceton wurden in einem 2- 
Halskolben mit aufgesetztem Soxhlet-Extraktor (der mit aknivienem Molekularsieb befullt war) 
mit 0,5 mg immobilisierter Candida antartica B Lipase (SP 435, Hersteller Novo Nordisk) 
versetzt und unter Ruhren (Magnetriihrer, 200 UpM) und reduziertem Druck unter RuckfluB 
erhitzt (ca. 60 ^C). Der Reaktionsfortgang wurde dunnschichtchromatographisch verfolgt. Nach 
Reaktionsende wurde das Reaktionsgemisch wie in Beispiel 1 beschrieben aufgearbeitet. Man 
erhielt Bl in einer Ausbeute von 67 %. 
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In Analogic zum in Beispiel 2 beschriebenen Verfahren wurde Vitamin C (Ascorbinsaure) mit 
verschiedenen Carbonsaurevinylestem umgesetzt, wobei man in Abweichimg zum Verfahren 
von Beispiel 2 mit Aceton/Methanol (3:1) extrahierte, und die in der nachfolgenden Tabelle 
angebenen Vitamin C Ester erhalten. Die Verbindungen B2 und B4 wurden zusatzlich durch 
Extraktion mit Chlorofomi/Wasser (1:1) gereinigt. Alle so erhaltenen Verbindungen woirden 
mittels NMR-Spektroskopie charakterisiert: das Spektrum von B4 ist beispielhaft angegeben. 



Verbindung 


Reaktionstemperatur 


Reaktionszeit 


Ausbeute 


Ascorbyl-Palmitat (B2) 


40''C 


46 h 


79% 


Ascorbyl-Laurat (B3) 


40°C 


34 h 


70% 


Ascorbyl-Caproat (B4) 


40°C 


18h 


60% 



NMR-Spektrum von B4: 



'^C-NMR (CD3OD): 8 (ppm) = 172,61 (COO im Ring des Ascorbyl-Restes), 170,29 (C-1), 
152,39 (COH im Ring des Ascorbyl-Restes), 117,97 (COH bei COO im Ring des Ascorbyl- 
Restes), 74,92 (CH im Ring des Ascorbyl-Restes), 65,42 (CHOH Ascorbyl-Rest), 33,26 (C-2), 
30,99 (C-6), 28,28 (C-4), 28,24 (C-5), 24,26 (C-3), 20,58 (C-7), 13,75 (C-8). 
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Patentanspriiche 



1. Verfahren zur Herstellung von selektiv an der primaren OH-Gruppe mit Carbonsauren 
veresterten Polyolen, dadurch gekennzeichnet, daB man das Polyol mit einem 

Carbonsaurealkylester in Gegenwart eines organischen Losungsmittels unter Kalalyse einer 
Hydrolase, insbesondere einer Lipase oder Esterase, umsetzt. 

2. Verfahren nach Anspruch L dadurch gekennzeichnei, dafi die Hydrolase aus den aus 
Candida antarctica, Humicola lanuginosa, Rhizopus spec, Chromobacterium viscosum, 
Aspergillus niger, Candida rugosa, Penicillium camembertii, Rhizomucor miehei, 
Burkholderia spec, oder Pseudomonas spec, erhaltlichen Enzymen ausgewahlt wird. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dafi die Hydrolase in fester 
Form, insbesondere auf einem Tragermaterial immobilisiert, eingesetzt wird. 

4. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekeimzeichnet, daB das Polyol ein 
Zucker beziehungsweise Zuckerderivat ist. 

5. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB der Zucker aus Threose, 
Erythrose, Arabinose, Lyxose, Ribose, Xylose, Allose, Altrose, Galactose, Glucose, Gulose, 
Idose, Maimose, Talose und Fructose sowie den aus diesen zusammengesetzten Di-, Oligo- 
und gegebenenfsills Polymeren ausgewahlt wird. 

6. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB das Zuckerderivat aus den 
Aldonsauren und Ascorbinsaure ausgewahlt wird. 

7. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB die Carbonsauren 
der allgemeinen Formel R-COOH gehorchen, wobei wobei R ein gegebenenfalls 
hydroxysubstituierter AlkyN oder Alkenylrest mit 6 bis 32 C-Atomen oder AR-(CH2)n ist 
und AR ein gegebenenfalls alkyl- oder hydroxysubstituierter Phenyl- oder Naphthylrest und 
n eine Zahl von 0 bis 4 ist. 
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8. Verfahren nach einem der Anspniche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnel. daB die Carbonsaure 
in Form niederer Alk>'lester wie der Methyl-, Ethyl-, n-Propyl-, iso-Propyl-, n-Butyl-, sec- 
Butyl-, iso-Butyl- Oder tert-But>'lester eingesetzt wird. 

9. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnel, daB das 
Molverhaltnis zs\aschen dem Carbonsaureester und dem Polyol nur moglichst gering von 1 
abweicht und insbesondere im Bereich von 0,8 bis 1,2 liegt. 

1 0. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnel, daB man organisches 
Losungsmittel in 0,1 bis 25 facher, insbesondere 0,5 bis 18 facher Gewichtsmenge an zu 
veresiemdem Polyol einsetzt. 

1 1 . Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 1 0, dadurch gekennzeichnet, dafi man das orga- 
nische Losungsmittel aus DioxEui, Acetonitril, Aceton, y-Butyrolacton, Tetrahydrofiiran, 
tert.-Butanol, tert.-Amylalkohol und 3-Methyl-3-pentanol sowie deren Gemischen auswahlt. 

12. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 11, dadurch gekennzeichnet, daB man es bei 
Temperaturen im Bereich von Raumtemperatur bis 80 ^C, insbesondere 60 "^C, durchfuhrt. 

13. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 12, dadurch gekennzeichnet, daB man als 
nichtaktiviertes Carbonsaurederivat einen Ester einsetzt und den aus diesem nach Umsetzung 
mit dem Polyol freigesetzten Alkohol mittels azeotroper Destination aus dem 
Reaktionsgemisch entfemt. 
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Begriindete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen TStigkeit und der 
gewerbllchen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

Bestimmte angefuhrte Unterlagen 

Bestimmte Mangel der Intemationalen Anmeldung 

Bestimmte Bemerkungen zur intemationalen Anmeldung 



1 




II 


□ 


III 


□ 


IV 


□ 


V 




VI 


□ 


Vil 


□ 


VIII 


IS 



Datum der Elnrelchung des Antrags 
11/11/2000 



Datum der Fertigstellung dieses Berichts 
11.06.2001 



Name und Postanschrift der mit der intemationalen vorldufigen 
Prufung beauftragten Behdrde: 
Europaisches Patentamt 

D-80298 Munchen 
Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 

Fax: +49 89 2399 - 4465 



Bevollmachtigter Bedlensteter 
Bardili. W 

Tel. Nr. +49 89 2399 2132 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/E POO/03764 



I. Grundlage des Berlchts 

1 . Hinsichtlich der Bestandteile der internationalen Anmeldung {Ersatzbiatter, die dem Anmeldeamt auf eine 
Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgelegt warden, gelten im Rahmen dieses Berichts ais "ursprunglich 
eingereicht" and sind ihm nicht beigefugt, weil sie keine Anderungen enthalten (Regein 70. 16 and 70. 1 7)): 
Beschreibung, Seiten: 

1-10 ursprungliche Fassung 

Patentanspruche, Nr.: 

1-10 elngegangen am 23/04/2001 mit Schreiben vom 23/04/2001 



2. Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behorde in der Sprache, in der 
die Internationale Anmeldung eingereicht worden ist. zur Verfugung oder wurden in dieser eingereicht, sofern 
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. > 

Die Bestandteile standen der Behorde in der Sprache: zur Verfugung bzw. wurden in dieser Sprache 
eingereicht; dabei handett es sich urn 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden ist (nach 
Regel 23.1(b)). 

□ die Veroffentlichungssprache der Internationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)). 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der Internationalen vorlauflgen Prufung eingereicht worden 
ist (nach Regel 55.2 und/oder 55.3). 

3. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz Ist die 
Internationale vorlaufige Prufung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das: 

□ In der Intemationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthalten ist. 

□ zusammen mit der internationalen Anmeldung In computerlesbarer Form eingereicht worden Ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

□ bel der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ Die Erklarung, daB das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den 
Offenbarungsgehalt der intemationalen Anmeldung Im Anmeldezeitpunkt hlnausgeht, wurde vorgelegt. 

□ Die Erklarung, daB die in computerlesbarer Form erfassten Infomnatlonen dem schriftlichen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt. 

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Felder l-VIII, Blatt 1) (Jull 1998) 




THIS PAGE BLANK (uspto) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/E POO/03764 



5. □ Dieser Berlcht 1st ohne Beruckslchtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 
angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). 

(Auf Ersatzbiatter, die solche Anderungen enthaiten, ist unterPunkt 1 hinzuweisen;sie sinddiesem Berlcht 
beizufugen). 



6. Etwaige zusatzllche Bemerkungen: 



V. Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtllch der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 

Neuheit (N) Ja: Anspruche 1-10 

. ,Nein: Anspruche 

Erfinderische Tatigkeit (ET) Ja: Anspruche 1-10 

Nein: Anspruche 

Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) Ja: Anspruche 1-10 

Nein: Anspruche 



2. Unterlagen und Erklarungen 
siehe Beiblatt 



Vill. Bestimmte Bemerkungen zur internatlonalen Anmeldung 

Zur Klarheit der Patentanspruche. der Beschreibung und der Zeichnungen oder zu der Frage, ob die Anspruche 
in vollem Umfang durch die Beschreibung gestutzt werden, ist folgendes zu bemerken: 
siehe Beiblatt 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/EPOO/03764 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



Zu Punkt V 

Begrundete Feststeilung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der 
erfinderischen Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und 
Erklarungen zur Stutzung dieser Feststeilung 

Als nachstliegender Stand der Technik wird die D1/ DE-A-198 26 943 angesehen. Die 
Offenlegungsschrift offenbart ein Verfahren zur selektiven Veresterung von primaren 
OH-Gruppen von Mono-, Di-, und Oligosacchariden nnlttels Lipasen, Geeignete 
Substrate im Sinne der Entgegenhaltung sind typische einfache Mono- und 
Disaccharide wir Glucose, Mannose, Galactose, Saccharose. Aldonsauren oder 
Ascorbinsaure werden nicht als Ausgangsstoffe genannt. Das beanspruchte Verfahren 
ist daher als neu gegenuber dem genannten Stand der Technik anzusehen, 

Erfinderische Tatigkeit ist auch anzuerkennen, da nicht erwartet werden konnte, daB 
Aldonsauren und Ascorbinsaure in hohen Ausbeuten nach dem in DI beschrieben 
Verfahren erhalten werden konnten. 

Zu Punkt VIH 

Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 

Die Beispiele 1 und 2 fallen nicht unter die geltende Anspruchsfassung. Da sich 
Beschreibung und Patentanspruche in wesentlichen Punkten widersprechen, sind die 
Patentanspriiche unklar im Sinne des Artikels 6 PCT. 
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_ 9.1/04 ni 14:11 FAX +49 211 788 4100 Cognls DUS CUT-IPT Bino.i 

'23-04-2001 . • ■ EP 000003764 

\ Anlage zur Einsabe an das £PA vozn 23.4^00 1 zn Paleatanmeldimg FCT/EPOO/03764 

C2178PCT/EP 



>reuft Patentansprtiche 

1. Verfahren zur Hersteltung von selektiv an der primSren OH-Gruppe mit Carbonsauren 
veresterten Zuckerderivaten, daduich gekennzeichnet, daB man das Zuokerderivat 
ausgewShlt aus AldonsSwen und Ascorbinsfiure mit einem Carbonsaurealkylester in 
Oegwwait eines organischen LOsmigsmittels imter Katalyse einer Hydrolase, 
insbesondere einer Lipase oder Esterase, xnnsetzt. 

2. Verfahren nach Anspruchl, dadurch gekennzeichnet, dafi die Hydrolase aus den aus 
Candida antarcdca, HumicoUi lanuginosa, Rhizopus spec., ChromobactCTimn vlscosum, 
Aspergillus niger, Candida rugosa, PeniciUium camembertii, Rhizomucor miehei, 
Burkholderia spec, oder Pseudomonas spec, erhaitlichen Ensg^en ausgewahlt wird 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, daduich gekemizeichnet, daB die Hydrolase in fester 
Form, insbesondere auf einem Trfigermaterial ixnraobilisiert, eingesetzt wird. 

4. Verfahren nach einem der Ansprtiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB die Carbon- 
sauren der allgemeinen Foimel R-COOH gehorchen, wobei R ein gegcbenenfalls 
hydroxysubstituierter Alkyl- oder Alkenylrest mit 6 bis 32 C-Atomen oder AR-(CH2)n ist 
und AR ein gegebenenfells alkyl- oder hydroxysubstituierter Phenyl- oder Naphthylrest 
und n cine Zahl von 0 bis 4 ist 

5. Verfahren nach einem der AnsprUche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB die Carbon- 
saure in Form niederer Alkylester wie der Methyl-, Ethyl-, n-Propyl-, iso-PropyK n- 
Butyl-, sec-Bulyl-, iso-Butyl- oder tCTt-Butylester eingesetzt ivird 

6. Verfahren nach einem der Ansprttchel bis 5, dadurch gekennzeichnet, daS das 
Molverhaltnis zwischen dem Carbonsftureester und dem Zuokerderivat nur moglichst 

gering von 1 abweicht und insbesondrare im Bereich von 0,8 bis 1^ Uegt. 



7. 



Verfahrm nach einem der AnsprOdie 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet^ dafi man 
organisches LOsungsmittel in 0,1 bis 25facher, insbesondere 0,5 bis ISfacher 
Gewichtsmenge an'zu verestemdem Zuokerderivat einsetzt. 

, , GEAENDERTES BLATT 

EfliPfaneszeit 23. Apr. 15:lu 
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•01 14:12 FAX +49 211 798 4100 
r-2001 A 



Corals DUS CUT-IPT 




B1004 

EP 000003764 



Anlage zur Eiagabe an das EPA vom 23.4^001 zu Patemanmeldung PCTyEPOO/03764 
C2178 PCT/EP 

8. VerfahreanachdnemderAnsprflchelbis?,^ 

nische Losungsmittel aus Dioxan. Acetonitril, Accton, y-Butyrolacton, Tetrahydroforan, 
tert.-Butanol, tcrL-Amylalkohol und 3-Mcthyl-3-pentanol soivie "deren Gcmischen 
auswShlt. 

9. Verfehrea nach cinem der Ansprttche 1 bis 8, dadurch gekeraueichnet, daB man es bei 
Tcmperaturen im Bcreich von Raumtcmperatur bis 80 ^'C, insbcsondcrc 60 ""C, 



10, Verfahren nach einem der AnsprQche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, daB man aLs 
nichtaktivieites Carbonsaurederivat einen Ester einsetzt und den aus diesem nach 
Umsetzung mit dem Zuckerderivat freigesetzten Alkohol mittels azeotroper Destination 
aus demReaktionsgemisch entfemt. 



durchfiibrt. 



GEAENDERTES BLATT 

EmPfangszeit 23.APr. 'ISMu 
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PATENT COOPERATION TREATY 

PCT 

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 

(PCT Article 36 and Rule 70) 



3 



Applicant's or agent's file reference 
C 2178 PCT 


row ri'iJTiirn vr-rinv Notification of Transmittal of International 
I- UK I- UK I litK 1 iui> Preliminary Examination Report (Form PCT/IPEA/4 16) 


Iniernaiional application No. 


International filing date {day/monih/year) 


Priority date {day/month/year) 


PCT/EPOO/03764 . 


26 April 2000 (26.04.00) 


05 May 1999 (05,05.99) 


International Patent Classification (IPC) or national classification and IPC 




C12P 7/62, C12N 9/20, C12P 7/62 




Applicant 


COGNMS DEUTSCHLANDGMBH 





This international preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Examining 
Authority and is iransmitied lo the upplicuni :icco?diniz to Article 36. 



This REPORT consists of a total of 



sheets, including this cover sheet. 



This report is also accompanied by ANNEXES, i.e., sheets of the description, claims and/or drawings which have 
been amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority 
(see Rule 70. 16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT). 



These annexes consist of a total of 



sheets. 



3. This report contains indications relating ro the following items: 
Basis of the report 
Priorii> 

Non-csiablishmcni of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 
Luck of unity of inx eniion 

Reasoned staiemcn! under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 

Certain documents cited 

Certain defects in the international application 
Certain observations on the international application 



1 

II 


□ 


III 


□ 


IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 


□ 


VIII 





Date of submission of the demand 

1 1 November 2000 ( il.l 1.00) 


Date of completion of this report 

11 June 2001 (11.06.2001) 


Name and mailing address of the IPEA/EP 
Facsimile No. 


Authorized officer 
Telephone No. 
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



International application No. 

PCT/EPOO/03764 



1. Basis of the report 



This report has been drawn on the basis o( {Rcplnccmeni shceis whiih haw been furnished lo the receiving OJJice in response to an invitation 
under Article / 4 are referred to in this report as "originai/yft/ed' and are not annexed to the report since they do not contain amendments,). 



I [ the international application as oriizinally filed. 

the description, paiics 

pages 

paiics 

pai!C.s 



^ the claims. 



Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 



as originally filed, 
_. nlcd with the demand, 
_. 'lied with the letter of 
. filed with the letter of 



-10 



. as originally filed, 

, as amended under Article 19, 

, filed with the demand, 

filed with the letter of 

filed with the letter of 



23 April 2001 (23.04.2001) 



I I the drawings. 



shoe is/ fig 
shccts/fig 
shccts/Hg 
slicctS' fii: 



. as originally filed, 
, filed with the demand, 
, filed with the letter of 
. filed with the letter of 



2. The amendments have resulted m ihe cancellation of: 
I I the description, pages 



I I the claims. 
I I the drawings. 



Nos. 



shcets/llii 



3 I I This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered 
— to go beyond the disclosure as Hied, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)). 



4. Additional observations, if necessarv: 
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 




^International application No. 
PCT/EP 00/03764 


V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 


1 . Statement 






Novelty (N) Claims 


1 


-10 VES 


Claims 




NO 


Inventive step (iS) Claims 


1 


- 1 0 YES 


Claims 




NO 


Industrial applicability (lA) Claims 


1 


"^^ YES 


Claims 




NO 



2. Citations and explanations 



Dl (DE-A-198 26 943) is considered to be the closest 
prior art. The unexamined application discloses a 
process for selective esterif ication of primary OH 
groups of mono-,, di-, and oligosacharides by means 
of lipases. Suitable substrates according to the 
prior art document are typical simple mono- and 
disaccharides such as glucose, mannose, galactose, 
and saccharose. Aldonic acids or ascorbic acid are 
not mentioned as starting materials. The claimed 
process is thus novel over the prior art cited. 



An inventive step is also present because it could 
not be anticipated that aldonic acids and ascorbic 
acid can be obtained according to the process 
described in Dl . 
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fitemational application No. 

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAM IN ATION REPORT PCT/EP 00/03764 



VIII. Certain observations on the international application 



The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the claims are fully 
supported by the description, are made: 

' Examples 1 and 2 are not covered by the present 
version of the claims. Because the description and 
the claims contradict each other in essential 
points, the claims are unclear pursuant to PCT 
Article 6. 
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VERTRWUBER die INTERNATIONALE ZSR^MMENARBEIT 
AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS 

PCT 

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

(Artikel 18 sowie Regein 43 und 44 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwatts 

C 2178 PCT 


»«ciTppcQ siehe Mitteilung uber die Ubermittlung des internationalen 

Recherchenberichts (Formblatt PCT/ISA/220) sowie, soweit 
VORGEHEN zutreffend, nachstehender Punkt 5 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP 00/03764 


Internationales Anmeldedatum 

(T ag/Monat/Jahr) 

26/04/2000 


(Fruhestes) Prioritdtsdatum (Tag/Monat/Jahr) 

05/05/1999 


Anmelder 

COGNIS DEUTSCHLAND GMBH 



Dieser Internationale Recherchenbericht wurde von der Internationalen Recherchenbehorde erstellt und wird dem Anmelder gemaB 
Artikel 18 Qbermittelt. Eine Kopie wird dem Internationalen Buro ubermittelt. 

Dieser Internationale Recherchenbericht umfaBt insgesamt _2 Blatter. 

|X] Daruber hinaus liegt ihm jeweils eine Kopie der in diesem Berlcht genannten Unterlagen zum Stand der Technik bel. 



Grundlage des Berlchts 

a. HInsichtlich der Sprache ist die Internatiohale Recherche auf der Grundlage der internationalen Anmeldung in der Sprache 
durchgefuhrt worden, in der sie eingereicht wurde,- sofern unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

I I Die Internationale Recherche ist auf der Grundlage einer bei der Behorde eingereichten Qbersetzung dei' internationalen 
Anmeldung (Regel 23.1 b)) durchgefuhrt worden. 

b. . Hinslchtllch der In der Internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotide und/oder Aminosauresequenz ist die internationale 

Recherche auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das 
I I in der internationalen Anmeldung in Schriflicher Form enthalten ist. 

zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 
be\ der Behorde nachtraglich in schrifllicher Form eingereicht worden ist. 
bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

Die Erklarung, dafl das nachtraglich eingereichte schrlftliche Sequenzprotokoll nicht uber den Offenbarungsgehalt der 
internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

Die Erklarung, daB die in computerlesbarer Form erfaBten Informationen dem schriftlichen Sequenzprotokoll entsprechen, 
wurde vorgelegt. 



□ 
□ 
□ 
□ 

□ 



PC] Bestlmmte Anspruche haben sich als nIcht recherchlerbar erwiesen (siehe Feld I). 
r~| Mangelnde EInheltllchkelt der Erflndung (siehe Feld II). 

HInsichtlich der Bezelchnung der Erflndung 

pT] wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 
[ [ wurde der Wortlaut von der Behorde wie folgt festgesetzt: 



5. Hinslchtllch der Zusammenfassung 

rzn wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 

wurde der Wortlaut nach Regel 38.2b) in der in Feld III angegebenen Fassung von der Behorde festgesetzt. Der 
[ I Anmelder kann der Behorde innerhalb eines Monats nach dem Datum der Absendung dieses internationalen 

Recherchenberichts eine Stellungnahme vorlegen. 

6. Folgende Abbildung der Zeichnungen Ist mit der Zusammenfassung zu veroffenllichen: Abb. Nr. 3= : 



I I wie vom Anmelder vorgeschlagen Q keine der Abb. 

I I well der Anmelder selbst keine Abbildung vorgeschlagen hat. 
I I well diese Abbildung die Erfindung besser kennzeichnet. 
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Internationales Aktenzeichen PCT/EP 00 /)3764 



WEITERE ANG ABEN PCT/ISA/ 210 



Fortsetzung von Feld 1.2 
Anspruche Nr.: 1 (in part) 



Der geltende Patentanspruch 1 bezieht sich auf eine unverhaltni smaBig 
groBe Zahl moglicher Verfahren, von denen sich nur ein kleiner Anteil im 
Sinne von Art -5 PCT in der Patentanmeldung offenbart gel ten kann. Im 
vorliegenden Fall ist der Patentanspruch nicht entsprechend gestiitzt und 
fehlt der Patentanmeldung die notige Offenbarung in einem solchen MaBe, 
daB eine sinnvolle Recherche uber den gesamten erstrebten Schutzbereich 
unmoglich erscheint. Daher wurde die Recherche auf die Teile dem 
Patentanspruch gerichtet, welche im o,a. Sinne als gestutzt und offenbart 
erscheinen, namlich die Teile betreffend, die Verfahren wobei das polyol 
ein Zucker beziehungsweise Zuckerderi vat ist (wie im Anspruch 4). 

Der Anmelder wird darauf hingewiesen, daB Patentanspruche, oder Teile von 
Patentanspruchen, auf ErfindUngen, fur die kein internatlonaler 
Recherchenbericht erstellt wurde, normal erwei se nicht Gegenstand einer 
international en vorlaufigen Prufung sein konnen (Regel 66.1(e) PCT). In 
seiner Eigenschaft als mit der international en vorlaufigen Priifung 
beauftragte Behorde wird das EPA also in der Regel keine vorlaufige 
Prufung fur Gegenstande durchfiihren, zu denen keine Recherche vorliegt. 
Dies gilt auch fiir den Fall, daB die Patentanspruche nach Erhalt des 
international en Recherchenberi chtes geandert wurden (Art. 19 PCT), oder 
fur den Fall, daB der Anmelder im Zuge des Verfahrens gemaB Kapitel II 
PCT neue Patentanpruche vorlegt. 
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INTERNATION 



RECHERCHENBERICHT 



:ernatlonales AMenzeichen 

PCT/EP 00/03764 



A. KLASSIHZIEHUNGDESANMELDUNGSGEGENSTANDES , . ^ v 

IPK 7 C12P7/62 C12N9/20 //(C12P7/62,C12R1 :72) 



Nach der International en Patentklassifikation (IPK) oder nach der nationalen Klassifikation und der IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recherchierter Mindestpmfstoff (Klassifikationssystem und Klassifikationssymbole ) 

IPK 7 C12P C12N 



Recherchierte aber nicht zum Mindestpmfstoff gehorende Veroffentlichungen, soweit diese unter die recherchierten Qebiete fallen 



Wahrend der international en Recherche konsultierte elektronische Datenbank (Name der Datenbank und evtl. venwendete Suchbegriffe) 

EPO-Internal , WPI Data, PAJ, CHEM ABS Data 



C. ALS WESENTUCH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie* Bezeichnung der Veroffentlichung. soweit erforderiich unter Angabe der in Betraciit kommenden Telle 



Betr. Ahspruch Nr. 



DE 196 26 943 A (HUELS CHEMISCHE WERKE AG) 
8. Januar 1998 (1998-01-08) 
das ganze Dokument 

EP 0 337 920 A (HOECHST AG) 
18. Oktober 1989 (1989-10-18) 
Belspiele 1 und 4 

EP 0 357 009 A (SEARLE & CO) 

7. Marz 1990 (1990-03-07) 

Seite 13, Zeile 45 -Seite 16, Zeile 56 

CAO ET AL.: "Lipase-catalyzed solid phase 

synthesis of sugar fatty acid esters" 

BIOCATALYSIS AND BIOTRANSFORMATION, 

Bd. 14, 1997, Seiten 269-283, XP000925239 

in der Anmeldung erwahnt 

Seite 272, Absatz 3 -Seite 273, Absatz 2 



1-5,8-12 



1.4 



1,4 



□ 



Weitere Veroffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



El 



Siehe Anhang Patentfamilie 



Besondere Kategorien von angegebenen Veroffentlichungen 
"A" Veroffentlichung, die den allgemeinen Stand der Technik deflniert, 
at>er nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist 

"E" alteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem intemationalen 
Anmeidedatum veroffentlicht worden Ist 

'L' Veroffentlichung, die geelgnet ist. einen Prioritatsanspmch zweifelhaft er- 
scheinen zu lassen, oder durch die das Verdffentlichungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Verdffentlichung belegt werden 
soli Oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

"O" Veroffentlichung. die sich auf eine mundliche Offenbarung. 

eine Benutzung, eine Ausstellung oder andere MafBnahmen bezieht 
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